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Abstract of DE3943242 

Solid pharmaceutical compsns. comprising one or more active ingredients and opt. conventional 
excipients are coated with a mixt. of at least one cellulose deriv. (I) and at least one vinylic, acrylic, 
methacrylic and/or cyanoacrylic homo- or copolymer (II). 

USE/ADVANTAGE - The coating may mask the colour, smell or taste of the active ingredient(s), improve 
the stability of the compsns., improve the formulation properties of powder compsns., and/or modify the 
dissolution and release properties of the active ingredient(s). 
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(3) Vollstandiger oder partieller Uberzug von pharmazeutischen Wirkstoffen und entsprechende 
Zusammensetzungen 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammenset- 
zungen, in denen der aktive Wirkstoff teilweise oder voll- 
standig mit einem Oberzug versehen wird, der aus einem 
Cellulosederivat oder aus Vinyl-, Acryl- und/oder Methacryl- 
und/oder Cyanoacryl-Polymerisat oder -Copolymerisat be- 
steht. 
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Beschreibung 

i^v^r Pharmazeutische Zusammensetzungen. bei we.chen der aktive Wirkstoff 

Exriofi'ti'ISiSJS^-f rechtfer '!f n - ?r n Wirkstoff oder Zusammensetzungen von Pharmazeutika und 
Exzipienten vollig oder teilweise zu Oberziehen: z. B. grdBere Stabilitat gegeniiber den Umweltelementen 

SSSS^SSHT T' iCh r hmehm ^ rer Charakte ™*a, die VerVeinerung der XE3ST£ 
hp. m ^ vorteilhaften Ausw.rkungen auf die Umweltverschmutzung, groBere Leichtigkeit der Einnahme 
St d« wJ^T-T 1 ^''"^ Ver «™ Berun « der Stabilitat des Produktes wegen der geringeren Eg2 
ke t der Wechselw.rkung mit anderen Formulationsanteilen, Modifizierung des Verlaufs der Freilassung des 
Wirkstoffs aus der pharmazeutischen Form, Modifizierung des Ortes der Wirkstoffaufnahme in ShfaSkS 
von der mod.fiz.erten Verfiigbarkeit der aktiven Substanz langs des Magen-Darmtraktes Abhang.gkeit 
£.u den oben genannten Ergebnissen kann man wie folgt gelangen: 

Durch filmartige Verkleidung der pharmazeutischen Form, z. B. Oberzug von Tabletten und Draeees durch 
s^Zl e . ,ner ^atnxstruktur. die nicht direkt auf die Oberflache der Teilchen des Wirkstoffes ^aufgebrach^ S 
wiH 2r£t ?•?' K ° m P re f on M , ischu "g des Pharmazeutikums mit entsprechenden Exzipilnten erS 
Zli, Ph °c ink ? S o? g dCS W,rkstoffes mi » Hemmsubstanzen gemaB technischer Beschreibungen (Re 
mmgtons Pharm. Sc., A. R. Gennaro Ed, Mack Publ. US.A, 17a Ediz* 1985, Kap. 91, Seiten 1 633 -S wie 
Coacerv a sion,Emulsions-Polymerisation,Grenzflachenpolymeri S ationetc ' 
naS^t em l S T Chen Substanzen - d [ e eeeignet sind, urn im obigen Sinne als physische Barriere zu f ungieren, konnen 
natQrlichen Ursprungs oder synthetischen oder halbsynthetischen Ursprungs sein 

u^WCvStT" Sind M e ' atine ' ein ^f Z V cker> Bienenw achs und olige Feststoffe, die sich bei Temperaturen 
unter 40 C verf estigen, wie Naturgummi, Lacke und andere. 

Zur zweiten Gruppe gehdren dagegen die Cellulosederivate wie Hydroxypropylcellulose, HydroxyproDvlme- 
S^t * ^'""^"^"^seacetat-phthalat, Celluloseacetat und andere! Derivate der Sy? und Zl 
thacrylsaure, w,e Methacrylate. Methylmethacrylate. Hydroximethylmethacrylate. Hydroxiethylmethacrylate 
Cyanoacry ate und andere, und zwar^ 

si P ^7LPy rr <j" d °" ; Polyvmylacetat. Polyvinylacetat-phthalat und andere, und I zwar auch als PolyTeri- 
™ rl%Zv f 1 1 C °P° I y me, i lsate . andere Verbindungen, die Qberwiegend Polymere sind, wie Polymilchsau- 
M re, Polyglycolsaure,£-Caprolacton,Polyhydroxibuttersaure und andere J ' 

n rt Sai. A ,?„71 d c ng ^t" di«er Verbindungen bietet Vor- und Nachteile, verbunden mit der Anwendungstech- 
nologie und im Erreichen besonderer Ziele. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Mischung, die aus einem Cellulosederivat und einem 
« rr n„.^ln • ' Me D th , acr >'- und/ ° der Vinyl-Polymer zusammengesetzt ist in entsprechenden Verhaltnissen zum 
35 Granuheren ernes Pulvers, welches aus einem Wirkstoff oder einer Mischung von mehreren Wirkstoffen mit 

lung zuVrreiXn re ntalkh lPienten ZUSammengesetzt ist - um eine oder mehrere ^P^he Aufgaben der Umhul- 

- Oberdeckung der Farbe, des Geschmacks und des Geruches der behandelten Verbindungen 
-Verbesserung der Stabilitat der behandelten Verbindungen gegeniiber den Stoffen in der limgebenden 

- Verbesserung der technologischen Eigenschaften (Dichte, Gleitfahigkeit. Grad der Konsistenz, Status 
der Agglomerisation, Charakteristika der Kohasion der beschriebenen Substanzen)- 

- Modifizierung der Eigenschaften der Loslichkeit und der Aufldsung der behandelten Substanzen 

- Modifizierung der Bioverfugbarkeit der Pharmazeutika, die man mit den behandelten Verbindungen 
wie beansprucht erhalten hat 

a™T A "|«abe der Erfindung ist auch der Gebrauch der genannten Mischung aus Cellulosederivaten und 
<„ in £™ J™ t K M f. V Un , d/ ^ d ?, r Vin y' de « vaten f " r die Filmbildung oder Oberziehung von Pharmazeutika 
50 m Form von Tabletten, Kapseln, Pellets, Pillen, Granulat-Formen, die gemaB technischer Anmerkung durchge- 
tuhrt werden, wie die Umhullung in einer Wanne oder im Granulat-Exsiccator mit einem FlieBbett 
a * i g l!/^ r ^'ndung ist auBerdem der Gebrauch der genannten Mischung aus Cellulosederivaten mit 
iu3!nn?t , ? C ^ " y 1 ; i u " d/od « r 1 M e' h acryl- und/oder Cyanoacrylderivaten fQr die Mikroeinkapselung und die 
Umhullung der Kristalle der W.rkstoffe oder der Mischung der Wirkstoffe oder der Mischung des Wirkstoffes 
mit Exzipienten gemaB den technischen Vorschriften wie Coacervasion, Grenzflachenpolymerisation. Spriih- 
trocknen und Spruhgefneren. K 

A-** 0 * % ra u Ch d , ieSer Mi f hung von PoIvme ren gestattet tatsachlich einige praktische Probleme zu uberwin- 
p™h 1.? ch araktenstischen Technologien der in Frage stehenden Polymere verbunden sind. und gibt dem 
Produkt Eigenschaften, welche die einzelnen Polymere nicht besitzen 

^mS™? ^"f Co P ol y m , er / Miscnun S des Acryl- oder Methacrylsaureesters (siehe die Handelsmarke Eudra- 
git NE 30D) und einer waBngen Dispersion von Ethylcellulose (siehe die Handelsmarke Aquacoat ECD-30) 
u • I ,^T g , aUS Granu| at einer Mischung von Pulvern, so kann man die folgenden Vorteile erreichen- 
Hinsichtlich der Verwendung von Eudragit allein annuliert man die Wartezeit bis zur vollstandigen Plastifizie- 
rung des aufgebrachten Films, ohne Riickgriff auf den Gebrauch von Plastifiziermitteln und es erh6ht sich die 
65 typische Erwcchungstemperatur des Copolymers, wodurch es ermoglicht wird, d 9 s beschichtete Granulat sofort 
uperationen unterwerfen zu konnen, die Reibungswarme erzeugen konnten, Regulierung der Granulatabmes- 
r S T A PP arat . ur u en - die den Experten auf diesem Gebiet bekannt sind als oszillierende Granulatoren oder 
Granulatoren, die sich mit erhohter Geschwindigkeit bewegen, ohne dafl das Produkt durch eine Fusion des 
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Copolymerisats verlorengeht und mit einem Nettogewinn an Produktivitat durch die Reduktion der Zeit der 
Bearbeitung des Produktes; Gebrauch von Aquacoat allein erhalt man stattdessen eine totale Befreiung vom 
Pulver oder von der Mischung von Pulvern, die granuliert worden sind, wenige Minuten nach Einbringung in 
eine waBrige Fliissigkeit mit saurem pH-Wert, welche die physiologische Umgebung des Magens simuliert und 
als kunstlicher Magensaft bekannt ist. 5 

Die Wichtigkeit einer quantitativen und raschen Verfugbarkeit des Wirkstoffes in der pharmazeutischen Form 
mit dem Ziel einer volligen Bioverfugbarkeit des Pharmazeutikums ist grundlegend fur den Ansatz einer 
korrekten Dosierung. Die Vereinigung eines Polymers, das sich schnell aufldst, wie Eudragit vomTyp E, welches 
mit funktionellen basischen Gruppen mit Seitenketten versehen ist unter Umgebungsbedingungen, welche die 
Protonierung nicht begunstigen, mit einem bei alien Umgebungsbedingungen unldslichen Polymer, wie Ethylcel- io 
lulose, erlaubt die Entwicklung eines Films, der keine dauerhaften Losung en unter Bedingungen von einem pH 
iiber 5 ergibt, wahrend in deutlich saurer Umgebung sich ein EinschluB zeigt, der viele Offnungen aufweist, aus 
denen das Pharmzeutikum leicht durch Aufldsung gewonnen werden kann. 

Der Mechanismus, mit welchem das Pharmazeutikum abgegeben wird, ist durch den prozentualen Anteil der 
beiden verschiedenen Polymere beeinfluBt: In einem Film mit uberwiegendem Cellulose-Anteil ist der Diffu- \$ 
sionsmec nanism us der Abgabe bevorzugt, wahrend im Falle einer Acryl- oder Methacryl- oder Vinylkomponen- 
te von mehr als 15% die Erosion des Films aufgrund der partiellen Losbarkeit der oben genannten Komponente 
die Schnelligkeit bestimmt, mit welcherdas Pharmazeutikum verfugbar gemacht wird. 

Bei einer entsprechenden Auswahl der zwei Polymerkomponenten gestattet der Film die Art und den 
Zeitpunkt, zu welchem das Pharmazeutikum freigegeben wird, zu beeinflussen. Kombinationen wie von Hydro- 20 
xipropylmethylcellulose hoher Viskositat (Methocel E 15) mit Eudragit RL oder auch Ethylcel lulose (Ethocel 
oder Aquacoat) mit Eudragit RL/RS sind sehr nutzlich urn Pharmazeutika mit verzdgerter oder verschobener 
oder kontrollierter Freigabe zu erhalten, wobei sie durch das Verfahren der Granulierung oder durch Filmbil- 
dung direkt auf die pharmazeutische Form nach den bekannten Ablaufen aufgebracht sind. 

Kombinationen von Methylacrylat-Methylmethacrylat-Copolymerisat (MAMMA) mit Celluloseacetat-phtha- 25 
lat (CAP) oder mit Hydroxipropylmethylcellulose-phthalat, oder die Kombination von Ethylcellulose oder 
Ceiluloseacetat mit Eudragit L oder mit Eudragit S oder mit Polyvinylacetat-phthalat kdnnen in entsprechenden 
Zusammensetzungen einen guten magenresistenten Oberzug und eine vollstandige Freisetzung des Wirkstoffs 
in Abhangigkeit vom pH-Wert garantieren, und zwar im Mitteltrakt oder am Ende des Verdauungstraktes. Die 
Verwendung dieser Polymere direkt in Mischung macht auch den Zusatz eines Plastifiziermittels iiberflussig, urn 30 
das Absetzen des Films und die Einheitlichkeit des Oberzuges des Substrates zu fordern aufgrund der Verringe- 
rung ihrer besonderen und charakteristischen Obergangstemperatur. 

Jedoch kann sich der Zusatz eines Plastifiziermittels als nutzlich erweisen um einige Merkmale der Beschich- 
tung zu verstarken und eine gezielte Auswahl kann vorgenommen werden in Abhangigkeit von den endgiiltigen 
Merkmalen des Produktes. Fur eine einfache Oberdeckung der sinnlich erfaflbaren Eigenschaften kann man 35 
Plastifiziermittel auswfchlen, die in einer waBrigen Losung Idslich sind, wie Polyethylenglykol in verschiedensten 
Polymerisationsgraden, Propylenglykol, Glycerin; um den Widerstand gegenuber dem Eindringen von Wasser 
zu verstarken kann man Acetylat-, Diethylphthalat, Dibutylphthalat- oder Dibutulsebacat-Monoglyceride ver- 
wenden. 

Triethylcitrat und Triacetin sind weitere Verbindungen, die oft als Plastifiziermittel verwandt werden. 40 

Bei der Formulierung der Oberzugsfilme konnen in jedem Zustand konventionelle Exzipienten eingesetzt 
werden, wie beispielsweise oberfiachenaktive Stoffe, opake oder farbbildende Pigmente, Geschmacksverbesse- 
rer, Bakteriostatika, ldsliche Farbstoffe und Antischaummittel. 

Der prozentuale Anteil dieser Hilfssubstanzen ausgedriickt relativ zum Gesamtinhalt in der festen Substanz 
des Umhullungsmaterials ist allgemein weniger als 25 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 15 Gew.-% fur Lacke und 45 
Farbstoffe, opakisierende Stoffe und Bakteriostatika und SUflstoffe und Geschmacksverbesserer; allgemein, 
jedoch nicht ausschliefllich eingeschlossen sind zwischen 0,01 und 5 Gew.-% fur losliche Farbstoffe und Tensio- 
aktivstoffe; allgemein ist der Anteil fur Antischaummittel niedriger 1 Gew.-%. 

Als Losungsmittel zur Aufbringung des Oberzugs ist Wasser sicher das aus Kostengrunden und wegen der 
Umweltbelastungen am haufigsten gebraucht Die Eigenschaften des Oberzuges bleiben jedoch unverandert 50 
auch beim Gebrauch, insbesondere bei einigen nicht im Handel erhaltlichen Polymeren in der Form von Latex, 
von organischen Ldsungen wie Aceton, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Chloroform, Dichlormethan oder Ethyl- 
acetat, die einzeln oder in Mischungen in verschiedenen Verhaltnissen eingesetzt werden. 

Das typische Anwendungsverfahren der Erfindung besteht in der Auswahl des Polymer- oder Copolymerpaa- 
res, das am besten geeignet ist zum Erreichen des vorgesehenen Zieles, ausgewahlt aus den oben genannten, und 55 
in der Formulierung einer Losung oder einer Suspension, die eine kapillare und gleichmaBige Verteilung leicht 
macht auf dem zu behandelnden festen Substrat, eventuell unter Verwendung eines herkommlichen Exzipienten. 

Eine typische Oberzugslosung oder -Suspension kann somit aus den folgenden fundamentalen Elementen 
formuliert werden: 

60 

— ein oder mehrere Polymerisate oder Copolymerisate von Cellulose, ausgewahlt aus der Gruppe der 
oben genannten Substanzen in Gewichtsprozenten P/V, bezogen auf das Gesamtvolumen der Losung oder 
der Suspension, zwischen 03% und 33%, vorzugsweise von 1% bis 20%, 

— ein oder mehrere Polymerisate oder Copolymerisate von Acryl und/oder Methacryl und/oder Vinyl, 
ausgewahlt aus der Gruppe der oben genannten Substanzen in Gewichtsprozenten P/V, bezogen auf das 65 
Gesamtvolumen der Losung oder der Suspension, zwischen 0,3% und 33%, vorzugsweise von 1 % bis 20%. 

— ein Losungsmittel oder eine Mischung von Ldsungsmitteln, die untereinander mischbar sind, im Mafle 
der Aufldsung oder der homogenen Dispersion der besagten Polymere oder Copolymere und aus den 
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folgenden zusatzlichen Elementen: 

- ein oder mehrere oberf lachenaktive Mittel, in Gewichtsprozenten P/V bezogen auf das Gesamtvolumen 
aer Losung oder der Suspension, vorzugsweise von 0 bis 10%. 

- Substanzen zur Geschmackskorrektur. wie SUBstoffe, Mineralsalze oder Aromastoffe, in Gewichtspro- 
zenten PAT bezogen auf das Gesamtvolumen der Losung oder der Suspension, von allgemein, aber nicht 
ausschlieBlich, weniger als 10%. 

- Plastifiziermittel in Gewichtsprozenten P/V bezogen auf das Gesamtvolumen der Losung oder der 
Suspension, von allgememen 2 bis 50%, vorzugsweise 8% bis 33%. 

- Farbstoffe in Form von Lacken oder in Form loslicher Pigmente und/oder opakisierende Mittel in 

SZ.rT?n£ nte " beZOge " ? U L daS G «an"volumen der Losung oder der Suspension, von allgemein 
weniger als 10%, vorzugsweise zwischen 0,01 und 5%. 

- Antischaummittel in Gewichtsprozenten P/V bezogen auf das Gesamtvolumen der Losung oder der 
suspension, von allgemein weniger als 3%, vorzugsweise von 0, 1 bis 1 %. 

Die genannte Losung oder Polymere-Suspension kann zur volligen oder teilweisen Beschichtung fester 
Substrate von verschiedener Morphologie, Konsistenz und Dimension verwendet werden- 
vZttl T ZUf Be f sch i? htun 8 «in"lner Kristalle des Wirkstoffs benutzt werden unter Anwendung typischer 
m r h fer?„ w e V S ? r Ur d ' eSe A ? dCf Mikroverk ^el"m °der *ur Beschichtung einer Mischung mit Lem ode 
mehreren Wirkstoffen mit anderen Subtanzen, die pharmakologisch inert sind in einem Knet und Granulier- 
Vorgang, oder auch zur Besch,chtung mit einem leichten Polymerfilm von pharmazeutischen Formen, wie 

SIS p ?PS f " ° nu S ' T C ^' man Techniken arbeitet , die aus der Filmbildung in einer Wanne oder 
m einem Exsiccator mit FlieBbett bekannt sind. 

n.l n ^i n2 £ ,ne " ka "? die Beschi , chtun g eines p ">vers mit Apparaturen durchgefOhrt werden, die als Knetmaschi- 
nen oder Knetmaschinengranulatoren mit Armen bekannt sind und mit Segmenten oder mit rotierenden Flugeln 
versehen sind oder mit entsprechenden Vorrichtungen zum ZertrOmmern von Agglomeraten oder weniger, oder 
in Vorrichtungen mit dynamischem FluB, die als Exsiccatoren mit FlieBbett bekannt sind: wenn man mit einer 
derartigen Vornchtung arbeitet, wird der Vorgang des Beschichtens dadurch erreicht, daB man gieBt oder noch 
besser durch erne Nebelduse einen leichten Nebel der Losung oder der Suspension der Granulation oder des 
Uberzuges auf die Masse des Pulvers dispergiert, die durch die Rotation der beweglichen Teile der Apparatur 
oder durch den lam.naren Luftzug im Falle einer Vornchtung mit FlieBbett in Bewegung gehalten wird. Es ist 
oTfensicntlich bedeutsam, insbesondere bei der letztgenannten Vorrichtungsart, daB sich die Losung/Suspension 
Si R m ' g v U L 0berfl f c l h ,e der Pulverkristalle so ausbreitet, daB sie dort nach Abzug des Usungsmittels als 
weiche Beschichtung zuruckbleibt, die homogen und hinreichend elastisch ist, um die folgenden mechanischen 

a !™ff n ,.? u ertJa « en - und auch die Reibungen, die durch die folgenden Operationen des Siebens entstehen 
oder der Calibration und gegebenenfalls der Mischung mit anderen Exzipienten. Die so beschichteten Granulate 
konnen tatsachlich auch benutzt werden fiir die Vorbereitung von pharmazeutischen Formen in komplexerer 
Zusammensetzung: durch Mischung mit anderen Exzipienten kSnnen sie in eine Zusammensetzung von oralen 
uranulanen fur sofortige Suspensionen oder in unvorbereitete Suspensionen eingebracht werden durch einfa- 
cne Mischung und/oder spatere Granulation mit den zusammengefiigten Verbindungen f(lr die Verteilung in 
capseln oder als Granulanen, und zwar direkt oder nach vorangehender Dispersion in Wasser oder in einem 
entsprechenden Losungsmittel, durch Mischung mit einem Gleitmittel und zersetzenden Verbindungen die 
spater verpreflt werden zur Erzielung von monodosierten pharmazeutischen Formulierungen fur die orale 
Apphkation und mit erhohter Kohasion. 

Die yorliegende Erfindung findet auch Anwendung bei der Beschichtung von festen pharmazeutischen For- 
men, wie z. B. einfachen Tabletten, Kapseln und Pellets. Auch in diesem Fall ist es die Aufgabe, durch Aufbrin- 
gung des Beschichtungsfilms die Auswahl der Polymerpaare festzulegen in ihren wechselseitigen Anteilen in der 
Zusammensetzung der Losung/Suspension, die fiir den gewahlten Oberzug benutzt wurden in Abhangigkeit von 
der Leistung, die erreicht werden soli. Es ist klar, daB beispielsweise bei Kombination von Ethylcellulose/Eudra- 
git L, sofern in der Mischung das erste Polymer uberwiegt, die Ziele der Arbeit sich auf das Erreichen eines 
Produktes mit verzogerter Abgabe richten direkt infolge einer Phase der therapeutischen Tragheit proportional 
zur Zen der Magenentleerung, wahrend bei einem quantitativen Oberwiegen des zweiten Copolymers nur eine 
gute Magenresistenz erreicht wtlrde. Wenn man analog als Beispiel das Paar der Polymere oder Copolymere 
Methylacrylat-, Methylmethacrylat/Hydroxipropylmethylcellulose von mittlerer Viskositat nimmt, so wurde ein 
wares Uberwiegen des ersten Bestandteils eine Verbesserung eines Retard- Produktes mit deutlichen Merlcma- 
vn v Bloadhaslvltat bewirken, wahrend ein Gewichtsverhaltnis klar zu Gunsten des zweiten Polymers einen 
t.ttekt erzeugen wurde, der etwas mehr ware als eine einfache Oberdeckung der sinnlich wahrnehmbaren 
Eigenschaften des Substrates. 

Der Vorgang des Beschichtens der festen pharmazeutischen Formen kann durch bekannte Techniken vervoll- 
kommnet werden, wobei Apparaturen benutzt werden, die inzwischen traditionell geworden sind, darunter die 
verscniedenen Typen von Wannen oder Exsiccatoren mit FlieBbett. Mit beiden Arten von Vorrichtungen kann 
man waUnge oder organische Ldsungen benutzen: da viele deroben genannten Polymere in wSBrigen Ldsungen 
unioslicn sind, muB man, um erne homogene Dispersion der polymeren Substanzen anzuwenden sich auf den 
Oebrauch von Latici beschranken, d. h. von mikroskopischen oder submikroskopischen Dispersionen, die man 
durch die weit fortgeschnttene Technik der Homogenisation erhalt. Solche Latici lassen sich bei Pseudolosungen 
anwenden, die makroskopisch homogen sind, von unloslichen Substanzen, wobei die Herstellungskosten nicht 
erhdht werden auf Kosten der Riickgewinnung und des Niederschlagens der organischen Losungsmittel. Erfin- 
dungsgemaB konnen praktisch alle Arten der bekannten Wirkstoffe verwandt werden. Beispiele der Klassen der 
wirkstoffe, die man vorteilhaft anwenden kann. sind Verbindungen mit entzOndungshemmenden, bronchodilato- 
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rischen, antispastischen, vasokonstriktiven, positiv inotropen, negativ inotropen, antipyretischen, antibiotischen, 
immuno modulierenden, antineoplastischen, analgetischen, mucolytischen, antiaciden, vasodilatorischen oder 
antithrombotischen Eigenschaften. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung folgender Wirkstoffe: Mutterkornalkaloide und deren Derivate, 
Thiaprofensaure, Theophyllin, Paracetamol, Lysinacetylsalicylat, Argininthiazolidin carboxylat, Ambroxolthe- 5 
ophyllinacetat, Carbocystein, Sobrerol, Diclofenac, Aminophyllin, N(l-Pyroglutarnoyl)-thiazoIidin-4-carbonsau- 
re, L-Pyroaminoadipyl-Ieucylprolinamid (RGH 2202). 

Die nachfolgenden Beispiele erlauterndie Erfindungohne deren Umfang zu beschranken. 

Beispiel 1 10 



In einem Mischgerat befinden sich die folgenden Pulvermengen: 



Thioprofensaure 9 kg 

Natriumchlorid 1,2 kg 15 

Natriumsaccharin 0,9 kg 

Mannit 4,5 kg 



Sie werden bis zur Homogenitat vermischt. 20 
Zu der Mischung, die in Bewegung gehalten wird, wird eine polymere Dispersion eingesprUht, die erhalten 
wurde aus einer Losung von 180 g Natriumdiethylsulfosuccinat in 720 ml Wasser, wozu anschlieBend 800 g 
Acrylester- und Methacrylester-Copolymerisat hinzugefOgt werden, die unter der Handelsmarke Eudragit NE 
30 D bekannt ist und 1,6 kg waBrigen Latex von Ethylcellulose, bekannt unter dem Handelsnamen Aquacoat 
ECD-30. 25 

Wenn die Phase des Spritzens der Oberzugssuspension beendet ist, homogenisiert sich das Gemisch durch 
starke Bewegung und das Granulat wird geordnet, indem es durch ein Sieb mit 2 mm groflen Offnungen gegeben 
wird. 

Das Granulat wird in einem Luftzug von 40° C getrocknet bis man einen Restfeuchtigkeitsgehalt erreicht hat, 
der 3% nicht uberschreitet, und man fuhrt das getrocknete Granulat durch ein Sieb mit entsprechenden 30 
Dimensionen. 

Das Granulat bietet eine gute Abdeckung des bitteren und stechenden charakteristischen Geschmacks von 
Thioprofensaure. 



Beispiel 2 55 

550 g des uberzogenen Granulats, das gemafl obiger Beschreibung erhalten wurde, werden mit folgenden 
Exzipienten vermischt: 

Pfefferminzaroma 50 g 40 

Ammoniumglyceri- 20 g 

nat 

kolloide Kieselerde 8 g 
Saccharose 2,372 kg. 

45 



Man erhalt ein Granulat im Gemisch mit Pulver, das leicht in einheitliche Dosen von 3 g eingeteilt werden 
kann, indem man mit industriellen Kuvertiervorrichtungen arbeitet. Der Geschmack des Granulats bei Auflfi- 
sung in wenig kaltem Wasser ist deutlich suB und aromatisch. Die Schnelligkeit der Auflosung in kunstlichem 
Magensaft gleicht praktisch einem Granulat analoger Zusammensetzung, das erhalten wird, indem das Pulver 50 
mit Zuckersirup granuliert wird, oder auch mit dem Polymerpaar Eudragit NE 30D/Aquacoat ECD-30. 



Beispiel 3 

6,7 kg des Granulats, das gemaB obiger Beschreibung in Beispiel 1 erhalten wurde, werden in einen Mischgra- 55 
nulator mit rotierenden Schaufeln gegeben mit 600 g Pfefferminzaroma, 240 g Ammoniumplycerinat und 28 kg 
raffiniertem Zucker und vermischt mit 1 kg Sirup zu 60%. Am Ende der Benetzung wird eine Zerschlagung 
durchgefuhrt, urn eventuell aufgetretene Agglomerate zu zerschlagen, worauf das Granulat bis zu einer Rest- 
feuchte unter 2% getrocknet wird. 

Nach dem Sieben durch ein Sieb mit geeigneter Dimension, wird das Granulat in einzelne Dosen von 3 g 60 
geteilt, wobei Kuvertiervorrichtungen zu erhShter Produktivitat eingesetzt werden. 

Der Geschmack des Granulats nach Aufldsung in wenig Wasser ist deutlich sfiB und aromatisch. Damit ist das 
Ziel einer wirksamen Oberdeckung des bitteren und scharfen Geschmacks des aktiven Wirkstoffes erreicht 



Beispiel 4 w 

3 kg Thiaprofensau re-Tab letten werden in eine Wanne gegeben und gemaB technischer Beschreibung mit 
einem Film beschichtet aus einer LSsung mit folgenden prozentualen Anteilen: 



5 



to 



15 



DE 39 43 242 Al 

EudragitL30D 32<>/ 0 
Aquacoat ECD-30 8% 

PEG 6000 l ( 20/ 0 

Dibutylphthalat o[l% 

Antischaumemulsion 0,1% 

gereinigtes Wasser q.b. auf 100%. 

Am Ende der Filmbeschichtung haben die Tabletten den Test der Magenresistenz Qberstanden, wenn sie fur 2 
Kr^^ mk C J nei ? P H " Wert 1 ' 2 (kunstlicher Magensaft) bei einer gleichbleibenden Temperatur 
I I v ■ - 5 "" ver ^ ert b,eiben - Die gleichen Tabletten Idsen sich innerhalb von 60 Minuten in einem 
Puffer bei einem pH-Wert 6,8 (kiinstlicher Darmsaf t) auf. 

Beispiel 5 

2 kg Dihydroergochristinmethansulfonat mit 13 kg inerten Exzipienten werden in eine Oberzugslosung der 
f olgenden prozentualen Zusammensetzung getaucht : 

— Ethylcellulose-Latex (bekannt unter der Handelsmarke Aquacoat ECD-30) 48% 
20 - Latex aus Acrylester- und Methacrylester-Copolymerisat (bekannt unter der Handelsmarke 24% 

EudragitNE30D) 

— oberflachenaktives ionisches Mittel 3% 

— greinigtes Wasser 250/ 0 

25 

bis die richtige pastenartige Konsistenz erreicht ist. 

Die Paste wird granuliert unter Maschen von 1,2 mm Offnung und bis zu einem verbleibenden Feuchtiekeits- 
gehalt unter 3% getrocknet. * 

Das getrocknete Granulat wird abschlieBend iiber einem Stahlsieb mit geeigneten Dimensionen geordnet 
30 wonach es mit geeigneten Exzipienten vermischt und in Einheitsdosen geteilt wird entsprechend einem Wirk- 
stoffmhalt von 20 mg, und zwar mit VerschluBstopfen mit Durchbohrungen geeigneter Dimensionea 

Die VerschluBstopfen werden auf einen Flacon gesetzt, der 7 ml einer waBrigen Losung enthalt welche 
aromatisiert und mit SuBstoff versetzt ist, gepuffert auf einen pH-Wert uber 5. Durch Perforation des VerschluB- 
stopfens mit einer Schneidemaschine wird das Granulat in der flOssigen Losung dispergiert und bildet eine 
35 unyorbereitete Suspension von angenehmen Geschmack, wobei der sehr bittere Geschmack des Alkaloids 
welches den aktiven Wirkstoff darstellt, durch den Film, der wahrend der Granulation aufgebracht wurde vdllie 
verdeckt wird. 6 

Die Menge des aktiven Wirkstoffes, die in der fliissigen Losung aufgelost wird, betragt 2 Minuten nach der 
Neubildung weniger als 1 % der Dosis, wahrend nach 5 Minuten dieser Prozentsatz bis auf 1 % steigt 
40 Ungeachtet der Unldslichkeit des Wirkstoffes in Wasser, die durch die Anwesenheit des Uberzugsfilms 
erreicht wird, ist die BioverfUgbarkeit des Produktes nicht geandert, wenn man beriicksichtigt, daB das Produkt 
den folgenden Aufldsungsverlauf in kunstlichem Magensaft hat: 

45 Zeit(Minuten) 5 10 20 30 

%aufge]5st 61+/-16 81+/-12 93+/-7 100 + /-3 

Beispiel 6 

50 

Nach dem Verfahren gemaB Beispiel 5 wird eine gleiche Menge von Nicergolin als Wirkstoff anstelle von 
Dinydroergochnstin eingesetzt Die erhaltenen Ergebnisse bezuglich GenieBbarkeit und Aufldsung entsprechen 
denjenigen des Dihydroergochristins. 



55 



60 



Zeit (Minuten) 5 10 20 30 

in kunstlichem Magensaft 100% 100% 100% 100% 

in kunstlichem Darmsaft - _ _ 3 2% 

Beispiel 7 

650 g Granulat, das gemaB der Beschreibung in Beispiel 5 erhalten wurde, wobei jedoch die Menge des 
65 Polymers verdoppelt wurde, werden mit 10 g Magnesiumstearat vermischt und einem Druck ausgesetzt mit 
einer rotierenden Druckmaschine mit Stempeln von 10 mm Durchmesser. 

Man erhalt Tabletten mit einem Einheitsgewicht von 330 mg, die 20 mg des Wirkstoffs enthalten, mit einer 
Harte von 4 Kp, und die sich in Wasser in ca. 15 Minuten aufldsen. 
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